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論文内容の要旨
医薬品は人類の保健衛生にとって不可欠であり、国境の枠を越えてそれを必要としている患者のもとに速やかに供
給されるべきものである。 1969年、 WHO は保健衛生上の観点から国際間に流通する医薬品の品質を確保するため、
加盟各国に GMP、すなわち「医薬品の製造管理及び品質管理基準」を採用し、国際貿易において医薬品品質証明制
度を実施するように勧告した。わが国においても GMP が1980年 4 月に遵守事項として法制化され、国際流通する医
薬品については、都道府県が GMP 査察を行った後、国が WHO 品質証明書を発行しているo 国際レベルで医薬品
の品質を確保することは重要な課題であり、これが適正かっ効率的に実施されるように、その医薬品の輸出入を行う





ている o バリデーションは、世界のグローパルスタンダードとして、医薬品製造の必須の要件となりつつある D この
ような背景のもと、わが国では上記 WHO-GMP との整合を図るため、バリデーションの圏内実施に向けての法的整
備が進められてきた。従来、遵守事項であった GMP が平成 6 年 4 月に許可要件化されるとともに、 2 年間の経過措
置を経て、平成 8 年 4 月からバリデーションが施行された。また、平成 7 年 3 月にはバリデーション基準が示された。
しかしながら、その基準はバリデーションの基本的な概念を大枠で示したものであり、「有効成分の生理活性の程度」
又は「原料の特性」など製剤特性に応じた具体的な実施方法については明確にされていなかった。したがって、運用
面の指導については GMP 査察の実務を行っている都道府県が担うことになった。平成 7 年 4 月、地方分権により、
大部分の医薬品製造業の許可権限が厚生大臣から都道府県知事に委譲されたことに伴い、その役割は一層重要なもの
になっていった。大阪府下には280施設(全国の 13.2%) の医薬品製造所があり、製造所の数は医薬品生産額ととも































(4)本研究の成果は、平成12年 1 月に設置された国の「医薬品 GMP のバリデーション検討会」の原案となり、平成






年、 WHO がバリデーションの概念を導入して WHO-GMP を改正し、加盟各国に品質証明制度を勧告している現状
にある。
このような背景のもと、わが国においても欧米のバリデーションの概念を圏内に導入するための法的整備が進めら
れた。しかしながら、国の示したノくリデーション基準は、バリデーションの基本的概念の大枠を示したものであり、
「有効成分の生理活性の程度」又は「原料の特性」など製剤特性に適した具体的な実施方法については明確にされて
いなかった。そのため、わが国の製薬メーカーでは、新しいバリデーションを製造現場に導入する際に混乱が生じた。
とくに、欧米のバリデーションに想定されていない生薬・漢方製剤や伝統的な家庭薬を製造する中小規模のメーカー
では試行錯誤を繰り返し、製造手順が煩雑となり不良品が多発した。また、 GMP 査察の実務を担っている都道府県
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においてもバリデーションの評価判定にばらつきが生じ、品目許可までに要する審査期間が著しく遅延した。
本論文では、新しいバリデーションの概念を圏内に導入する際の問題点をアンケート調査により解析し、また、過
去の GMP 査察により集積した製剤特性、製造方法、製造設備及び工程管理などの知識を基にその効率的運用と具体
的な改善策を論述し、次のような結論を得た。
(1)過去の GMP 査察結果を解析し、医薬品の品質に影響を及ぼす製造要因を明確にするとともに、新たな重要度レ
ベルの概念を示した。この重要度レベルの概念を基に、医療用医薬品、一般用医薬品、生薬・漢方製剤など各製
剤別に適した実践的なバリデーションの指針を策定した。
(2)これらの研究成果を大阪府保健衛生部薬務課長通知「グループ別バリデーション実施ガイドライン」として公表
し、製剤別に適したバリデーションの実施方法をメーカーの製造現場に浸透させた。
(3)本ガイドラインは、国のバリデーション基準改正に大きく寄与した。
上記の結果は、製薬メーカーにおける医薬品生産コストの減少と高品質な医薬品を恒常的に生産できるシステムの
確立に寄与し、このことは国民の保健衛生を確保するうえで大きな意義がある。また、行政においてもバリデーショ
ン指導及びその評価判定の標準化、許認可までに要する審査期間の半減化など運用面で大きな効果があった。
以上の成果により、わが国で初めてバリデーションの具体的な指針が策定され、国際調和の基に医薬品が円滑に輸
出入されるようになることが期待され、博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいと考えるo
円。? ??
